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In  seinen  Mittheilungen  über  ein  Heilmittel 
gegen  Tuberculose x)  hat  uns  R.  Koch  mit  einer 
Substanz  bekannt  gemacht,  deren  Wirkungsweise  in 
physiologischer  Hinsicht  ausserordentlich  interessant 
und  wichtig  ist.  In  geringsten  Mengen  in  die  Säfte 
eingeführt,  ruft  diese  Substanz  eine  intensive  Reaction 
an  allen  Stellen  des  Körpers  hervor,  wo  die  gleiche 
Substanz  durch  die  Lebensthätigkeit  von  Tuberkel- 
bacillen als  Stoff wechselproduct  erzeugt  wird.  Wie 
lässt  sich  diese  Wirkungsweise  physiologisch  er- 
klären ? 

Koch  hat  hierüber  in  seinen  zwei  Veröffent- 
lichungen eine  Hypothese  aufgestellt,  die  mich  von 

1)  R.  Koch,  Ueber  bacteriologische  Forschung.  Ver- 
handlungen des  X.  internat.  Congresses  zu  Berlin.  Bd.  1. 
1891. 

Derselbe,  Weitere  Mittheilungen  über  ein  Heil- 
mittel gegen  Tuberculose.  Deutsche  medic.  Wochenschr. 
November  1890. 

Derselbe,  Fortsetzung  der  Mittheilungen  über  ein 
Heilmittel  gegen  Tuberculose.  Deutsche  medic.  Wochenschr. 
Januar  1891. 

Die  beiden  letzten  Mittheilungen  sind  auch  veröffent- 
licht in : Die  Wirksamkeit  des  Koch’schen  Heilmittels  gegen 
Tuberculose.  Amtliche  Berichte  der  Preussischen  Universi- 
täten. 1891. 
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Anfang  an  wenig  befriedigt  hat.  Die  Hypothese 
setzt  sich  aus  2 Annahmen  zusammen.  Nach  der 
ersten  Annahme  »produciren  die  Tuberkelbacillen 
bei  ihrem  Wachsthum  in  den  Geweben  ebenso  wie 
in  den  künstlichen  Culturen  gewisse  Stoffe , welche 
die  lebenden  Elemente  ihrer  Umgebung  in  ver- 
schiedener Weise  und  zwar  nachtheilig  beeinflussen. 
Darunter  befindet  sich  ein  Stoff,  welcher  in  einer  ge- 
wissen Concentration  lebendes  Protoplasma  tödtet 
und  so  verändert,  dass  es  in  den  von  Weigert  als 
Coagulationsnekrose  bezeichneten  Zustand  überge- 
führt wird.  In  dem  nekrotisch  gewordenen  Gewebe 
findet  der  Bacillus  dann  so  ungünstige  Ernährungs- 
bedingungen, dass  er  nicht  weiter  zu  wachsen  ver- 
mag, unter  Umständen  selbst  schliesslich  abstirbt«. 
Die  zweite  Annahme  betrifft  die  Wirkungsweise  des 
in  den  Körper  durch  subcutane  Injection  eingeführten 
Tuberculins.  Durch  dasselbe  soll  künstlich  in  der 
Umgebung  des  Bacillus  der  Gehalt  des  Gewebes  an 
nekrotisirender  Substanz  gesteigert  werden;  in  Folge 
dessen  soll  sich  die  Nekrose  auf  eine  grössere  Ent- 
fernung ausdehnen,  und  es  sollen  sich  dadurch  die 
Ernährungsverhältnisse  für  den  Bacillus  viel  un- 
günstiger gestalten,  als  dies  gewöhnlich  der  Fall  ist. 
»Das  Mittel  tödtet  also«,  wie  Koch  resümirt,  »nicht 
die  Tuberkelbacillen,  sondern  das  tuberculöse  Ge- 
webe.« Koch  bezeichnet  es  nach  seiner  Wirkungs- 
weise geradezu  als  »eine  nekrotisirende  Sub- 
stanz«. 

Während  die  erste  Annahme  ohne  Bedenken  zu- 
gegeben werden  kann , scheint  mir  die  zweite  An- 
nahme auf  grosse  Schwierigkeiten  zu  stossen.  Wenn 
das  Tuberculin  eine  für  das  lebende  Gewebe  so 
überaus  giftige  Substanz  ist,  so  sollte  es  doch  an  der 
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Stelle  der  subcutanen  Injection,  wo  es  sich  in  unend- 
lich stärkerer  Concentration  eine  Zeit  lang  befindet, 
seine  nekrotisirende  Wirkung  ausüben,  und  dieselbe 
müsste  sich  namentlich  zeigen,  wenn  im  Laufe  der 
Behandlung  die  Dosen  sehr  gesteigert  werden.  Die 
Menge  Tuberculin,  welche,  im  ganzen  Körper  ver- 
theilt, sich  schliesslich  auch  an  den  Herden  der 
Tuberculose  vorfindet,  muss  eine  so  geringe,  sein, 
dass  sie  im  Verhältniss  zu  der  Menge,  die  durch  den 
Stoffwechsel  des  Bacillus  selbst  an  Ort  und  Stelle 
fortwährend  erzeugt  wird,  kaum  in  Frage  kommen 
kann.  Auch  wird  man  wohl  nicht  annehmen  wollen, 
dass  die  tuberculös  erkrankten  Stellen  des  Körpers 
die  besondere  Eigenschaft  besässen,  das  Tuberculin 
aus  dem  Säftestrom  in  höherem  Maasse  anzuziehen. 
Ich  kann  mir  daher  nach  der  Hypothese  von  Koch 
nicht  vorstellen,  in  welcher  Weise  das  Tuberculin 
eine  chemisch  zerstörende  Wirkung  auf  die  erkrank- 
ten Gewebe  sollte  ausüben  können ; vielmehr  scheint 
sich  mir  eine  Erklärung  für  die  merkwürdigen  Pro- 
cesse  in  einer  anderen  Richtung,  und  zwar  auf 
Grundlage  der  wichtigen  Arbeiten  von  Stahl  *)  und 
Pfeffer 1  2),  von  Leber3),  Massart  und  Bordet4), 

1)  Stahl,  Zur  Biologie  der  Myxomyceten.  Bota- 
nische Zeitung.  1884. 

2)  Pfeffer,  Ueber  chemotactische  Bewegungen  von 
Bacterien , Flagellaten  und  Yolvocineen.  Untersuchungen 
aus  dem  botanischen  Institut  zu  Tübingen.  Bd.  II.  1888. 

3)  Leber,  Ueber  die  Entstehung  der  Entzündung 
und  die  Wirkung  der  entzündungserregenden  Schädlich- 
keiten. Fortschritte  der  Medicin.  1888.  p.  460. 

4)  Massart  et  Ch.  Bordet,  Recherches  sur  l’irri- 
tabilite  des  leucocytes  et  sur  l’intervention  de  cette  irri- 
tabilit6  dans  la  nutrition  des  cellules  et  dans  l’inflammation. 
Journal  de  la  Soc.  R.  des  Sciences  medicales  et  naturelles 
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Steinhaus* 1 2)  und  Gab  r itsch  evsky  *)  gewinnen 
zu  lassen. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Stahl  und 
Pfeffer  üben  gewisse  in  Wasser  lösliche  che- 
mische Substanzen  theils  eine  anziehende,  theils  eine 
abstossende  Wirkung  auf  freibewegliche,  pflanzliche 
und  thierische  Zellen  aus,  auf  einzellige  Organismen, 
wie  Mjxomyceten,  Infusorien,  Bakterien,  auf  Schwärm- 
sporen,  Samenfäden  etc.  Die  Wirkung  ist  oft  eine 
so  ausgesprochene,  dass  die  Zellen  sich  in  gerader 
Richtung  auf  die  Stelle  hinbewegen , von  welcher 
aus  sich  die  als  Reiz  wirkende  chemische  Substanz 
im  Wasser  ausbreitet.  Auf  diese  Weise  kann  man  in 
feinsten  Capillarröhrchen,  die  mit  einer  passend  ver- 
dünnten Lösung  einer  chemischen  Substanz  gefüllt 
sind,  frei  bewegliche  Zellen  aus  einem  Flüssigkeits- 
tropfen einfangen,  indem  sie  sich  nach  der  Oeffnung 
der  Capillare , aus  welcher  sich  die  Substanz  durch 
Diffusion  ausbreitet,  hinbewegen  und  weiterhin  in 
dieselbe  selbst  eindringen. 

Die  interessante  Erscheinung,  dass  gewisse  che- 
mische Substanzen  in  Folge  einer  Reizwirkung  frei 
bewegliche  Zellen  und  niederste  Organismen  zu  Be- 
wegungen nach  bestimmter  Richtung  veranlassen, 
bezeichnet  man  als  Chemotropismus  oder  Che- 
motaxis ; und  man  unterscheidet  hierbei  einen  posi- 
tiven und  negativen  Chemotropismus  (C h e- 

de  Bruxelles.  1890.  Referat  in  Annales  de  l’institut  de 
Pasteur.  1890.  p.  250. 

1)  Steinhaus,  Die  Aetiologie  der  acuten  Eiterungen. 
Leipzig  1889. 

2)  Gabritschevsky,  Sur  les  propnetes  chimiotac- 
tiques  des  leucocytes.  Annales  de  l’institut  de  Pasteur. 
1890.  p.  346. 
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motaxis),  je  nachdem  sich  die  Organismen 
nach  dem  Orte,  von  welchem  der  che- 
mische Reiz  herkommt,  hinbegeben  oder 
sich  von  ihm  entfernen.  Die  Zellen  selbst 
nennt  man,  je  nach  der  bei  ihnen  hervorgerufenen 
Reizwirkung,  positiv  oder  negativ  chemotropisch 
(resp.  chemotactisch). 

Leber,  Massart,  Bordet,  Steinhaus  und 
Gabritschevsky  zeigten  darauf,  dass  die  weissen 
Blutkörperchen  und  die  Lymphkörperchen , denen 
Metschnikoff  in  seiner  bedeutsamen  Theorie  der 
Phagocytose  eine  wichtige  Aufgabe  bei  den  Infections- 
krankheiten  zuschreibt,  in  hohem  Maasse  »chemotro- 
pische«  Eigenschaften  besitzen.  Namentlich  üben 
die  Stoffwechselproducte  pathogener 
und  nicht  pathogener  Mikroorganismen 
■eine  stark  anziehende  Wirkung  auf  sie  aus. 
Sehr  wirksam  erwies  sich  ein  Extract  von  Staphylo- 
coccus  pyogenes.  Wenn  feine  Röhrchen,  die  eine 
kleine  Menge  entzündungserregender  Substanz  enthal- 
ten, in  die  vordere  Augenkammer  oder  in  den  Lymph- 
sack  des  Frosches  eingeführt  werden,  so  füllen  sie 
sich  nach  kurzer  Zeit  mit  einer  beträchtlichen  Menge 
von  Lymphkörperchen,  während  Röhrchen  mit  destil- 
lirtem  Wasser  nicht  die  gleiche  Wirkung  äussern. 

Auf  Grund  dieser  Experimente  erscheint  mir  die 
Vorstellung  eine  durchaus  gerechtfertigte,  dass,  wenn 
sich  Staphylococcuscolonien  an  einer  Stelle  des  Kör- 
pers vorfinden,  die  von  ihnen  erzeugten  Stoffwechsel- 
producte sich  in  der  Umgebung  ausbreiten  und  in 
dem  benachbarten  Gefässbezirk  eine  Auswanderung 
der  von  dem  Reiz  betroffenen  Leukocyten  und  so 
die  bekannten  entzündlichen  Reactionen  des  Orga- 
nismus veranlassen.  Durch  die  Eiterbildung  wird 


8 


das  Krankheitsgift  vom  gesunden  Gewebe  getrennt 
und  unschädlich  gemacht,  entweder  dadurch,  dass 
es  unter  den  veränderten  Bedingungen  direct  oder 
durch  Phagocyten  abgetödtet  oder  bei  Eröffnung  des 
Abscesses  nach  aussen  entleert  wird. 

Dass  es  die  Stoffwechselproducte  und  nicht  die 
lebenden  Mikroorganismen  an  sich  sind,  welche  Eite- 
rung hervorrufen , dafür  spricht  eine  Reihe  von 
Experimenten,  welche  von  Pasteur,  de  Bary, 
Steinhaus  u.  a.  angestellt  worden  sind.  Als 
Pasteur  Staphylococcusculturen  abtödtete  und  einem 
Versuchsthier  unter  die  Haut  einspritzte,  rief  er  an 
der  Injectionsstelle  einen  Abscess  hervor,  dessen 
Eiter  keine  lebenden  Keime  enthielt.  Zu  denselben 
Resultaten  gelangten  de  Bary,  Steinhaus  u.  a. 
bei  Versuchen,  die  mit  verschiedenen  Mikroorganismen 
vorgenommen  wurden.  Ebenso  gibt  Koch  an,  dass 
eine  unter  die  Haut  gemachte  Injection  einer  abge- 
tödteten  Reincultur  von  Tuberkelbacillen  »zu  den 
einfachsten  und  sichersten  Mitteln  gehört,  um  Eite- 
rungen zu  erzeugen,  welche  frei  von  lebenden  Bac- 
terien  sind«. 

Gleich  den  Stofifwechselproducten  von  Mikro- 
organismen sind  noch  viele  andere  organische  und 
unorganische  Substanzen  eitererregend  dadurch,  dass 
sie  einen  chemotropischen  Einfluss  auf  die  Leuko- 
cyten  ausüben,  wie  vor  allen  Dingen  Steinhaus 
durch  ausgedehnte  Experimente  festgestellt  hat.  Aller- 
dings müssen,  um  die  beabsichtigte  Wirkung  zu  er- 
zielen, gewisse  Bedingungen  erfüllt  sein.  Die  eiter- 
erregenden Substanzen  müssen  an  einer 
bestimmten  Stelle  in  stärkerer  Concentra- 
tion  angehäuft  sein  und  von  hier  aus  sehr 
allmählich  in  die  Umgebung  diffundiren. 
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Werden  sie  dagegen  von  der  Impfstelle  aus  rasch 
in  den  Säftestrom  aufgenommen  und  auf  einen  grösse- 
ren Bezirk  gleichmässig  vertheilt,  so  kann  keine  Eite- 
rung entstehen , ebensowenig  wie  sich  die  Samen- 
fäden der  Farne  in  einem  Wassertropfen  an  einer 
Stelle  anhäufen  können,  wenn  in  ihm  die  als  Reiz  wir- 
kende Aepfelsäure  überall  gleichmässig  vertheilt  ist. 

So  erklären  sich  in  einfachster  Weise  viele 
scheinbare  Widersprüche.  Chemische  Substanzen, 
subcutan  unter  die  Haut  gespritzt,  erzeugen  gewöhn- 
lich keine  Eiterung,  werden  sie  dagegen  in  ein  Ca- 
pillarröhrchen  gefüllt,  das  an  seinem  einen  Ende 
zugeschmolzen  ist  und  das  in  das  subcutane  Gewebe 
eingeführt  wird,  so  veranlassen  sie  eine  starke  An- 
sammlung von  Leukocyten  an  der  Oeffnung  des  Röhr- 
chens, von  welcher  aus  eine  allmähliche  Diffusion 
in  die  Umgebung  stattfindet.  Nun  wird  man  auch 
verstehen,  dass  die  bacillären  Stoffwechselproducte, 
wenn  sie  durch  Filtration  von  den  Mikroorganismen 
getrennt  sind,  bei  Einspritzung  unter  die  Haut  für 
gewöhnlich  nicht  eitererregend  sind,  während  Eite- 
rung entsteht,  wenn  in  der  Injectionsfitissigkeit  die 
abgetödteten  Bacillen  selbst  mit  enthalten  sind.  Die 
in  der  Flüssigkeit  gelösten  Stoffwechselproducte  wer- 
den rasch  in  den  Säftestrom  aufgenommen  und  ver- 
theilt, die  abgetödteten  Mikroorganismen  aber  bleiben 
im  Gewebe  liegen,  die  in  ihnen  enthaltenen  wirk- 
samen Substanzen  werden  allmählich  in  die  Um- 
gebung diffundiren  und  so  eine  Ansammlung  von 
Eiterkörperchen  bewirken.  Koch’sches  Tuberculin, 
als  Glycerinextract,  und  die  abgetödtete  Tuberkel- 
cultur,  aus  welcher  man  den  Glycerinextract  bereitet, 
rufen  daher  an  der  Injectionsstelle  eine  ganz  ver- 
schiedene Wirkung  hervor. 
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Aus  den  mitgetheilten  Experimenten  und  ihren 
Erklärungen  lässt  sich  nun  aber  die  von  Koch  ent- 
deckte, fundamentale  Erscheinung  noch  nicht  ver- 
stehen, dass  das  in  den  Säftestrom  eingeführte  Tuber- 
culin  eine  entzündliche  Reaction  an  allen  tuberculösen 
Erkrankungsheerden  bedingt.  Zum  Verständniss  die- 
ser, aus  den  mitgetheilten  Thatsachen  zunächst  noch 
unerklärlichen  Wirkung  müssen  wir  noch  tiefer  in 
das  Wesen  des  Chemotropismus,  der  Reizwirkung 
chemischer  Substanzen  auf  frei  bewegliche  Zellkörper, 
eindringen. 

Die  genauesten  Aufschlüsse  verdanken  wir  hier- 
über den  Experimenten  von  Pfeffer.  Derselbe  hat 
zwei  für  die  Beurtheilung  der  complicirten  che- 
mischen Reizwirkungen  sehr  wichtige  Sätze  aufge- 
stellt und  experimentell  begründet : 

Erster  Satz:  Chemische  Substanzen 

wirken  auf  den  Organismus  der  Zelle  je 
nach  ihren  Concentrationsgraden  in  ver- 
schiedener Weise  als  Reiz  ein.  Von  einem 
gewissen  Minimalwerth  der  V erdünnung  an , den 
man  als  Schwellenwerth  bezeichnen  kann,  wächst 
ihre  anziehende  Wirkung  mit  zunehmender  Concen- 
tration  der  Lösung  bis  auf  einen  bestimmten  Punkt, 
das  Optimum  oder  Maximum  des  Reizerfolges ; bei 
weiterer  Zunahme  der  Concentration  nimmt  erst  die 
Anziehung  ab,  und  endlich  tritt  ein  Moment  ein,  wo 
die  stark  concentrirte  Lösung  geradezu  entgegen- 
gesetzt wirkt  und  die  Zellen  von  sich  abstösst.  Der 
positive  schlägt  in  den  negativen  Chemotropismus  um. 

Um  diesen  Satz  an  einem  Beispiel  zu  erläu- 
tern , diene  die  Aepfelsäure , welche  einen  speci- 
fischen  Reiz  auf  die  Samenfäden  der  Farne  ausübt. 
Wenn  die  Samenfäden  sich  in  reinem  Wasser  be- 
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finden,  ist  die  Reizschwelle  oder  der  Schwellenwerth 
schon  erreicht,  wenn  in  der  Capillarröhre,  die  zum 
Einfangen  dienen  soll,  eine  0,001  °/0-ige  Lösung  von 
Aepfelsäure  enthalten  ist.  Eine  5 °/0-ige  Lösung  des 
neutralen  Natronsalzes  der  Aepfelsäure  dagegen  hat 
eine  merklich  abstossende  Wirkung. 

Zweiter  Satz:  Der  Concentrations- 

grad,  welcher  nöthig  ist,  damit  eine  an 
einer  Stelle  (z.  B.  in  einem  Capillarrohr) 
angehäufte  chemische  Substanz  als  Reiz 
wirken  soll,  ändert  sich,  wenn  die  Zellen 
in  einem  Medium  sind,  das  bereits  den- 
selben Stoff  in  einer  bestimmten  C o n - 
centration  in  gleich  mässiger  Verthei- 
lung  enthält. 

Greifen  wir  auf  das  oben  benutzte  Beispiel  der 
Aepfelsäure  zurück.  Wenn  der  Experimentator  zu 
der  Flüssigkeit,  in  welcher  sich  die  Samenfäden  der 
Farne  befinden,  etwas  Aepfelsäure  hinzufügt  und 
gleichmässig  vertheilt,  so  dass  eine  0,0005  °/0-ige  Lö- 
sung entsteht,  so  wirkt  eine  0,001  °/0-ige  Aepfelsäure 
in  einer  Capillarröhre,  die  zum  Einfangen  dienen 
soll,  nicht  mehr  anlockend,  wie  es  der  Fall  war  zur 
Zeit,  als  die  Samenfäden  in  reinem  Wasser  waren. 
Vielmehr  muss  jetzt  die  Capillarflüssigkeit  zur  Er- 
reichung des  Schwellenwerths  0,015  °/o  und  bei  einem 
Gehalt  des  Wassers  von  0,05  °/0  Aepfelsäure  1,5  °/0 
von  diesem  Reizmittel  enthalten ; oder  allgemeiner 
ausgedrückt : die  Aepfelsäurelösung  in  der  Capillare 
muss  30  mal  so  concentrirt  als  die  Aussenflüssigkeit 
sein,  aus  welcher  die  Samenfäden  eingefangen  werden 
sollen.  Die  Reizempfänglichkeit  der  Samen- 
fäden verändert  sich  also,  wenn  sie  in 
einem  Medium  verweilen,  das  schon  eine 
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bestimmte  Menge  der  Substanz  enthält, 
die  als  Reizmittel  dienen  soll.  Man  kann 
sie  auf  künstlichem  Wege  auf  der  einen 
Seite  unempfänglich  machen  gegen 
schwache  Lösungen  von  Aepfelsäure,  die 
unter  anderen  Bedingungen  als  gutes 
Reizmittel  wirken,  auf  der  anderen  Seite 
können  sie  reizempfänglich  gemacht  wer- 
den gegen  stärker  concentrirte  Aepfel- 
säurelösungen,  welche  in  reinem  Wasser 
befindliche  Samenfäden  abstossen. 

Wenn  wir  in  chemischer  Hinsicht  ein  so  feines 
Reactionsvermögen  den  Zellen  zuschreiben,  so  kann 
das  denjenigen  nicht  Wunder  nehmen,  der  weiss, 
dass  auch  bei  anderen  Arten  von  Reizen  ganzAehn- 
liches  beobachtet  wird.  Ich  erinnere  nur  im  Vor- 
übergehen an  die  Entdeckung  von  Str  asburger  x) 
und  Stahl*),  dass  die  Schwärmzellen  von  manchen 
Algenarten  sich  nach  der  Lichtquelle  hinbewegen, 
von  anderen  Arten  aber  dieselbe  fliehen , dass  die 
Schwärmzellen  gewissermaassen  für  bestimmte  Licht- 
intensitäten abgestimmt  sind , und  dass  diese 
Lichtstimmung  selbst  wieder  ein  veränderlicher 
Factor  ist.  Denn  die  Lichtstimmung  fällt  anders  aus, 
je  nachdem  dieselben  Schwärmsporen  vor  Prüfung 
ihrer  Lichtempfindlichkeit  längere  Zeit  hell  beleuchtet 
waren  oder  sich  im  Dunkeln  befanden.  Die  »helio- 
tropischen«  (oder  »phototactischen«)  Erscheinungen 

1)  Strasburger,  Wirkung  des  Lichts  mH  der 
Wärme  auf  Schwärmsporen.  Jenaische  Zeitschrift  f.  Natur- 
wissenschaft. Bd.  12. 

2)  Stahl,  Ueber  den  Einfluss  von  Richtung  und 
Stärke  der  Beleuchtung  auf  einige  Bewegungserscheinungen 
im  Pflanzenreich.  Bot.  Zeitung.  1880. 
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bilden  ein  vollständiges  Pendant  zu  den  uns  hier 
interessirenden  »chemotropischen«  Erscheinungen. 

Machen  wir  nun  von  diesen  Erfahrungen  auf 
dem  Gebiete  der  allgemeinen  Physiologie  die  Nutz- 
anwendung auf  unseren  besonderen  Fall.  Es  kann 
dies  wohl  ohne  Bedenken  geschehen.  Denn  wenn 
überhaupt  die  Leukocyten  durch  chemische,  von 
Mikroorganismen  erzeugte  Substanzen  in  einen  Reiz- 
zustand versetzt  werden  können , was  aus  den  oben 
mitgetheilten  Experimenten  von  Leber,  Stein- 
haus etc.  geschlossen  werden  kann,  so  wird  dies 
nach  ähnlichen  Gesetzen  geschehen  müssen,  wie  sie 
für  die  organische  Substanz  überhaupt  festgestellt 
werden  können.  Demnach  gestaltet  sich  die 
Beziehung  der  Leukocyten  zu  den  als 
Reiz  wirkenden  Substanzen  zu  einem 
complicirteren  Process,  der  je  nach  den 
vorliegenden  Bedingungen  sehr  ver- 
schieden ausfalle n kann.  Die  von  den 
Mikroorganismen  ausgeschiedenen  Stoff- 
wechselproducte  werden  je  nach  ihrer 
Natur  und  je  nach  ihrer  Concentration 
bald  eine  anziehende,  bald  eine  a b - 
stossende  Reizwirkung  ausüben  können. 
Ausserdem  aber  wird  die  Einwirkung 
sich  noch  verändern,  wenn  die  Stoff- 
wechselproducte  der  Mikroorganismen 
sich  nicht  nur  am  Ort  ihrer  Entstehung  in 
den  erkrankten  Ge w'ebspartieen  vorfinden 
und  von  da  aus  die  Leukocyten  reizen, 
sondern  auch  noch  im  Blutstrom  selbst  in 
gleich  massiger  Vertheil  ung  enthalten 
sind.  Dann  werden,  wie  es  bei  dem  Beispiel  mit  den 
Samenfäden  und  der  Aepfelsäure  der  Fall  war,  die 
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im  Blut  gleichmässig  vertheilten  bacillären  Stoff- 
wechselproducte  die  Reactionsweise  der  Leukocyten 
gegen  die  am  Orte  der  Erkrankung  angehäuften 
Stoffwechselproducte  bestimmen.  Hierbei  muss  das 
relative  Verhältniss  der  hier  ünd  dort  vorhandenen 
wirksamen  Substanz  den  Ausschlag  geben. 

Die  zahlreichen  Möglichkeiten  lassen  sich  unter 
zwei  Hauptfälle  eintheilen. 

Erster  Fall.  Im  Blut  und  in  den  erkrankten  Ge- 
webspartieen  sind  die  Stoffwechselproducte  in  gleicher 
oder  nahezu  gleicher  Menge  vorhanden.  Da  es  hier 
zu  keiner  Reizschwelle  kommt,  können  die  Leuko- 
cyten selbstverständlicher  Weise  nicht  mehr  nach 
dem  Orte  der  Erkrankung  auswandern. 

Zweiter  Fall.  Die  an  beiden  Orten  angehäufte 
Substanz  ist  von  ungleicher  Concentration,  und  zwar 
stehen  beide  Concentrationen  in  einem  solchen  Ver- 
hältniss zu  einander , dass  sich  daraus  eine  für  die 
Leukocyten  wirksame  Reizschwelle  ergibt.  Hier 
können  zwei  Unterfälle  eintreten.  Entweder  befindet 
sich  die  höhere  Concentration  am  Erkrankungsherd 
oder  in  den  Blutgefässen.  Im  ersten  Fall  werden 
sich  die  Leukocyten  am  Erkrankungsherd  ansammeln, 
im  zweiten  Fall  werden  die  Blutgefässe  wie  die  beim 
Experiment  mit  den  Samenfäden  gebrauchten,  mit 
Aepfelsäure  gefüllten  Capillarröhrchen  wirken , und 
können  Leukocyten,  die  am  Erkrankungsherd  unter 
vorausgegangenen  anderen  Bedingungen  angesam- 
melt waren , wieder  zum  Rückwandern  in  die  Blut- 
bahn veranlasst  werden. 

Aus  den  drei  Möglichkeiten,  die  auf  theoretischem 
Wege  gewonnen  worden  sind,  scheinen  sich  mir 
mehrere  höchst  interessante  Experimente  zu  erklären, 
über  welche  in  der  bacteriologischen  Literatur  be- 
richtet wird,  unter  diesen  auch  die  von  Koch  an- 
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gestellten  Experimente  zur  Heilung  der  Tuber- 
culose. 

Bouchard1)  hat  in  seinem  ausgezeichneten 
Vortrag  auf  dem  internationalen  Congress  zu  Berlin 
einige  Versuche  mit  bacillären  Stoffwechselproducten 
mitgetheilt,  die  schon  vor  einigen  Jahren  von  mehre- 
ren Forschern  (Roger,  Charrin,  Bouchard) 
o-ewonnen  worden  sind  und  die  mir  eine  zutreffende 

o 

Exempliiication  für  meinen  ersten  Fall  zu  bilden 
scheinen. 

Wenn  man  ein  Meerschweinchen  mit  einer 
Cultur  des  Bacillus  pyocyaneus  impft,  entsteht  eine 
locale  Erkrankung,  eine  Geschwulst,  welche  zur 
Eiterung  kommt  und  langsam  heilt.  Wenn  man  in 
derselben  Weise  ein  zweites  Meerschweinchen  impft, 
gleichzeitig  aber  demselben  die  löslichen  Stoff- 
wechselproducte  des  Bacillus  pyocyaneus  ins  Blut 
einspritzt,  so  entsteht  jetzt  nicht  mehr  eine  locale, 
dagegen  eine  schwere  allgemeine  Erkrankung.  Aehn- 
liche  Beobachtungen  sind  noch  mit  einigen  anderen 
Mikroorganismen,  wie  dem  Staphylococcus  aureus, 
dem  Bacillus  der  Hühnercholera  etc.,  gemacht  wor- 
den. Bouchard  stellte  hierbei  durch  Einführen 
von  Capillarröhrchen  unter  die  Haut  fest,  dass  in 
Folge  der  Einspritzung  der  Stoffwechselproducte  in 
das  Blut  die  Eiterung  an  der  Stelle,  wo  die  Mikro- 
organismen eingeimpft  sind,  jetzt  ausbleibt.  Er  er- 
klärt daher  die  Verschlimmerung  der  Krankheit 
daraus,  dass  die  in  das  Blut  eingespritzten  Stoff- 
wechselproducte  die  Diapedese  und  in  Folge  dessen 
die  Phagocytose  verhindern,  welche  die  Bacillen  sonst 


1)  Bouchard,  Theorie  de  l’infection.  Verhandl.  des 
X.  internat.  medic.  Congresses.  Bd.  1.  1891. 
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unter  natürlichen  Verhältnissen  hervorrufen.  Bou- 
chard  war  durch  diesen  Ausgang  der  Experimente 
in  hohem  Grade  überrascht,  da  er  einen  entgegen- 
gesetzten Erfolg  erwartet  hatte.  Denn  wenn  die- 
selben Stoffwechselproducte  einige  Tage  vor  der 
Infection  mit  dem  Mikroorganismus  einem  Versuchs- 
thier in  das  Blut  eingespritzt  werden,  so  machen  sie 
dasselbe  entweder  vollständig  immun  oder  verleihen 
der  Erkrankung  einen  leichteren  Charakter.  »Le 
resultat  de  F experience« , bemerkt  Bouchard, 
»a  trompe  mon  attente.  Ces  matieres  qui  quatre 
jours  apres  F injection,  empechent  le  microbe  de  pro- 
duire  la  maladie , ont  une  action  tout  differente 
quand  on  les  introduit  dans  le  corps  de  F animal  au 
moment  meine  de  F inoculation.  Elles  rendent  la 
maladie  plus  rapide  et  plus  grave ; elles  la  rendent 
possible  alors  qu’  eile  n’  aurait  pas  du  se  developper 
soit  en  raison  de  F exiguite  de  la  dose  de  virus  in- 
ocule,  soit  en  raison  de  F etat  refractaire  de  F animal. 
Elles  triomphent  en  effet  de  F immunite,  de  F immunite 
naturelle  aussi  bien  que  de  F immunite  acquise.« 

Nach  den  oben  entwickelten  Gesetzen  des  Che- 
motropismus lässt  sich  der  ganze  Hergang  leicht 
verständlich  machen.  Das  Auswandern  der  Leuko- 
cyten , durch  welches  der  Organismus  sich  unter 
natürlichen  Verhältnissen  vor  der  Infection  schützt, 
hat  der  Experimentator  durch  seinen  Eingriff  un- 
möglich gemacht,  denn  in  dem  Blut  befindet  sich  in 
Folge  der  Einspritzung  von  dem  als  Reiz  wirkenden 
Stoffwechselproduct  ebenso  viel  oder  mehr , als  an 
dem  Ort  der  Impfung  von  den  eingeführten  Bacillen 
erzeugt  wird  und  sich  im  Gewebe  ausbreitet.  Es 
fehlt  daher  jetzt  die  Reizschwelle,  durch  welche  bei 
natürlichem  Verlauf  die  Leukocyten  zum  Auswandern 
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veranlasst  werden  können.  Die  Folge  davon  ist,  dass 
die  Infection  nicht  localisirt  bleibt,  sondern  zur  allge- 
meinen wird. 

Mit  dieser  Erklärung  barmonirt  auch  sehr  gut 
eine  weitere  Angabe  von  Bouchard:  »L’ action  de 
ces  substances  est  presque  immediate ; des  qu’  elles 
sont  dans  le  sang,  leur  effet  devient  manifeste ; mais 
il  cesse  rapidement,  si  de  nouvelles  quantites  de  ces 
matieres  ne  remplacent  pas  celles  qui  s’  eliminent  ou 
se  detruisent.« 

Ein  Beispiel  für  den  zweiten  theoretisch  con- 
struirten  Fall  sehe  ich  in  der  Tuberculinwirkung. 
Zur  Begründung  meiner  Ansicht  muss  ich  hier  etwas 
weiter  ausholen  und  zunächst  auf  Unterschiede  auf- 
merksam machen,  welche  sich  zwischen  der  Wirkungs- 
weise der  Tuberkelbacillen  und  der  Wirkung  einiger 
anderer  Mikroorganismen,  wie  insbesondere  des  Sta- 
phylococcus  pyogenes , wahrnehmen  lassen.  Der 
Staphylococcus  ruft,  wenn  er  in  die  Haut  eines 
Thieres  eingeimpft  wird,  bald  eine  heftige  Reaction 
an  der  Impfstelle  hervor.  Dieselbe  erklärt  sich  nach 
den  Experimenten  der  früher  citirten  Gewährsmänner 
daraus,  dass  der  Staphylococcus  eine  sehr  wirksame 
Substanz  abscheidet,  gegen  welche  die  Leukocyten 
der  meisten  Thiere  positiv  chemotropisch  sind.  Die 
Tuberkelbacillen  dagegen  verursachen  bei  dem  Be- 
ginn der  Erkrankung  relativ  geringfügige  Symptome 
an  den  Orten,  wo  sie  sich  zu  entwickeln  beginnen. 
Ihre  Wirkung  erstreckt  sich  auf  das  allernächste  Ge- 
webe, dessen  Zellen  durch  die  bacillären  Stoffwechsel- 
producte  zur  Wucherung  angeregt  werden.  Es  bildet 
sich  das  grosszeilige  Tuberkelknötchen,  in  welchem 
auch  vielkernige  Riesenzellen  auftreten.  Theils  zwi- 
schen, theils  auch  eingeschlossen  in  Zellen  vegetiren 
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die  Tuberkelbacillen.  Sie  werden  daher  durch 
Aufnahme  in  die  Zellen  nicht  vernichtet 
und  unschädlich  gemacht,  wie  es  nach  Met- 
schnikoff’s  Entdeckung  sonst  in  vielen  Fällen 
durch  Phagocytose  geschieht.  Dagegen  werden  durch 
das  giftige  Stoffwechselproduct  die  Zellen  des  Tu- 
berkelknötchens allmählich  und  theilweise  in  Coagu- 
lationsnekrose  versetzt.  Erst  bei  längerem  Bestand 
des  Tuberkelknötchens  stellt  sich  in  seiner  Umgebung 
auch  eine  entzündliche  Reaction  von  Seiten  des  Ge- 
fässsystems  ein ; es  beginnt  eine  Auswanderung  und 
Ansammlung  farbloser  Blutkörperchen,  die  im  Laufe 
der  Krankheit  grössere  Dimensionen  annimmt  und 
zur  Geschwürs-  und  Abscessbildung  führt. 

Das  Tuberkelgift  zeigt  demnach  wesentlich  andere 
Eigenschaften  als  das  Staphylococcusgift,  und  vor 
allen  Dingen  erweist  es  sich  unter  den  Bedingungen, 
unter  denen  es  bei  dem  Beginn  der  Erkrankung  aus- 
geschieden wird,  unwirksam  auf  die  im  Blutstrom 
circulirenden  weissen  Blutkörperchen.  Es  könnte 
dies  daran  liegen,  dass  es  sich  nur  in  der  nächsten 
Umgebung  der  Bacillen  anhäuft  und  daher  zwar  auf 
die  Gewebszellen,  aber  nicht  auf  die  Blutkörperchen 
als  Reiz  einwirkt ; es  könnte  aber  auch  darauf  be- 
ruhen, dass  das  Tuberkelgift  in  der  bestimmten  Con- 
centration  die  frei  beweglichen  Zellelemente, 
anstatt  sie  anzuziehen,  abstösst. 

Nun  wissen  wir  aber  durch  die  Experi- 
mente der  allgemeinen  Physiologie,  dass 
unter  bestimmten  Bedingungen  die  ab- 
stossende  in  eine  anlockende  Reizwir- 
kung, der  negative  in  den  positiven  Che- 
motropismus umgeändert  werden  kann. 
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Nach  meiner  Meinung  geschieht  dies  bei 
den  Koch’schen  Experimenten  durch  das 
in  die  Säftemasse  des  Körpers  einge- 
führte Tuberculin.  Wie  man  die  Samenfäden 
von  Farnen  gegen  eine  allzu  concentrirte  und  daher 
abstossend  wirkende  Lösung  von  Aepfelsäure  positiv 
chemotropisch  machen  kann,  wenn  man  sie  in  einer 
schwachen  Aepfelsäurelösung  züchtet,  so  macht 
man  durch  das  in  dem  Blutstrom  in  Folge 
der  künstlichen  Injection  in  hoher  Ver- 
dünnung vertheilte  Tuberculin  die  Leu- 
kocyten  empfänglich  gegen  das  Tuber- 
culin, welches  sich  in  höherer  Concen- 
tration  als  S t o f f w e c hsel  p r o d u c t der  Ba- 
cillen in  den  erkrankten  Geweben  ange- 
häuft hat.  Sie  werden  dadurch  zur  Auswanderung 
aus  den  Gefässen  an  den  erkrankten  Stellen  veran- 
lasst und  bedingen  an  denselben  die  mehr  oder 
minder  heftige  reactive  Entzündung,  welche  als  un- 
mittelbare Folge  einer  wirksamen  Koch’schen  In- 
jection beobachtet  wird.  Je  nachdem  durch  die  im 
gegebenen  Fall  richtige  Dosirung  der  Injection  die 
günstigste  Reizschwelle  hergestellt  worden  ist,  wird 
die  Auswanderung  der  Leukocyten  aus  den  Gefässen 
und  die  in  der  Umgebung  von  Tuberkelheerden  ent- 
stehende reactive  Entzündung  eine  mehr  oder  minder 
hochgradige  sein.  Dadurch  können  Heilungs- 
vorgänge eingeleitet  werden.  In  dieser  Be- 
ziehung scheint  mir  das  Koch’ sehe  Heilverfahren 
auf  einer  durchaus  richtigen,  physio- 
logischen Grundlage  zu  beruhen.  Ich  kann 
daher  die  jetzt  vielfach  hervortretende  pessimistische 
Auffassung  nicht  theilen,  welche  der  ursprünglichen 
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Ueberschätzung  der  zu  erwartenden  Heilwirkungen 
gefolgt  ist. 

Durch  hoch  dosirte  und  häufig  wiederholte  Ein- 
spritzungen von  Tuberculin  könnte  nun  aber  auch 
der  Gehalt  des  Blutes  an  dieser  Substanz  vorüber- 
gehend ein  höherer  werden,  als  der  Gehalt  an  ein- 
zelnen, namentlich  an  frisch  erkrankten  Körperstellen 
beträgt.  Dann  würde  der  oben  auseinandergesetzte 
zweite  Unterfall  eintreten,  dass  am  Erkrankungsheerd 
angesammelte  Leukocyten,  auch  solche,  die  Tuberkel- 
bacillen aufgenommen  haben,  durch  den  jetzt  in  um- 
gekehrter Richtung  erfolgenden  Reiz  zum  Rück- 
wandern  in  die  Gefässe  veranlasst  werden  und 
dass  dadurch  aus  der  localen  eine  allgemeine 
Infection  wird.  Auf  diese  Weise  lassen  sich  viel- 
leicht die  Experimente  erklären,  welche  Koch  an 
Meerschweinchen  angestellt  und  als  Ausgangspunkt 
für  seine  Tuberculinstudien  benutzt  hat. 

Wird  eine  sehr  stark  verdünnte  Aufschwemmung 
einer  abgetödteten  Reincultur  von  Tuberkelbacillen 
einem  bereits  tuberculösen  Meerschweinchen  unter 
die  Haut  gespritzt,  »dann  bleiben  die  Thiere  am  Leben, 
und  es  tritt,  wenn  die  Injectionen  mit  i — 2 -tägigen 
Pausen  fortgesetzt  werden,  bald  eine  merkliche  Besse- 
rung im  Zustande  derselben  ein«.  Durch  eine  weniger 
verdünnte  Aufschwemmung  dagegen  werden  die 
Meerschweinchen  getödtet,  »und  zwar  je  nach  der 
angewandten  Dosis  innerhalb  von  6 — 48  Stunden«. 

Koch  selbst  hat  keine  Angabe  darüber  gemacht, 
in  welcher  Weise  die  Krankheit  verschlimmert  und 
der  Tod  herbeigeführt  worden  ist.  Um  eine  Ver- 
giftung mit  Tuberculin  kann  es  sich  aber  in 
diesen  Fällen  nicht  handeln.  Denn  wie  Koch  fest- 
gestellt hat,  können  »bei  gesunden  Meerschwein- 
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chen  abgetödtete  Reinculturen  von  Tuberkelbacillen, 
nachdem  sie  verrieben  und  im  Wasser  aufge- 
schwemmt sind,  in  grosser  Menge  unter  die 
Haut  gespritzt  werden,  ohne  dass  etwas  anderes  als 
eine  locale  Eiterung  entsteht«.  Der  Tod  kann  daher 
nur  durch  eine  Veränderung  im  Krankheits- 
process  selbst  verursacht  worden  sein,  und  da 
liegt  wohl  die  Annahme  nahe,  dass,  ebenso  wie  in 
den  durch  Bouchard  mitgeteilten,  schon  früher 
besprochenen  Experimenten  die  locale  in  eine  all- 
gemeine Infection,  so  hier  die  chronische  in  eine 
acute  allgemeine  Tuberculose  bei  den  Meerschwein- 
chen umgewandelt  worden  ist. 

Auch  bei  Personen,  die  längere  Zeit  mit  Tuber- 
culineinspritzungen  behandelt  wurden  , sind  nach 
dem  Bericht  von  Virchow1)  »secundäre  Eruptionen 
neuer  miliarer  und  submiliarer  Tuberkel«  beobachtet 
worden. 

Im  natürlichen  Verlauf  der  Tuberculose  scheinen 
übrigens  ähnliche  Zustände  vorzukommen,  wie  sie 
der  Experimentator  durch  Injection  von  Tuberculin 
erzeugt.  Es  kann  dies  auch  kaum  Wunder  nehmen, 
da  die  bacillären  Stolfwechselproducte , sofern  sie 
löslich  sind  und  nicht  sofort  bei  ihrer  Entstehung  im 
Körper  zersetzt  werden,  ja  unmöglich  an  der  erkrank- 
ten Stelle  angehäuft  bleiben  können,  sondern  (wie  wohl 
bei  jeder  bacillären  Infectionskrankheit)  in  den  all- 
gemeinen Stoffkreislauf  des  Körpers  eintreten  müssen. 
Es  muss  sich  daher,  je  ausgebreiteter  die  Phthise' ist, 

1)  R.  Virchow  in  den  amtlichen  Berichten  der 
Kliniken,  Polikliniken  nnd  pathologisch-anatomischen  In- 
stitute der  preussischen  Universitäten.  „Die  Wirksamkeit 
des  Koch'  sehen  Heilmittels  gegen  Tuberculose.“  Berlin 
1891.  p.  264. 
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um  so  mehr  ein  »Tuberculinzustand  der 
Lymphe  und  des  Blutes«  ausbilden ; und  so 
machen  sich  denn  auch  beim  normalen  Verlauf  des 
Krankheitsprocesses  die  reactiven  Erscheinungen  von 
Seiten  des  Organismus  mehr  geltend,  die  Ansamm- 
lung von  Leukocyten  an  den  Erkrankungsherden, 
Geschwürs-  und  Abcessbildung.  Ja  es  kann  sogar  für 
das  Auftreten  der  allgemeinen  Miliartuberculose  eine 
Ursache  m i t darin  zu  suchen  sein,  dass  bei  längerem 
Bestand  und  grosser  Ausbreitung  der  tuberculösen 
Processe  sich  unter  Umständen  (mangelhafter  Ab- 
scheidung durch  die  Nieren  etc.)  ein  so  hoher  Tuber- 
culingehalt  der  Säfte  ausbildet,  dass  die  Einwande- 
rung bacillenhaltiger  Leukocyten  in  die  Blutbahn 
nach  den  früher  aufgestellten  Bedingungen  des 
Chemotropismus  begünstigt  wird  (hämatogene  Miliar- 
tuberculose). Durch  Weichselbaum1)  sind  bei 
allgemeiner  Miliartuberculose  in  der  That  Bacillen 
im  Blute  nachgewiesen  worden. 


Durch  die  Einführung  der  Theorie  des  Chemo- 
tropismus in  die  Erklärung  der  Infectionskrankheiten 
glaube  ich  die  grundlegende  Lehre  von  Metschni- 
koff2),  welche  sich  unter  dem  Namen  der  Phago- 

1)  W eichselb  aum,  Ueber  Tuberkelbacillen  im  Blut 
bei  allgemeiner  acuter  Miliartuberculose.  Nack  Referat 
in  Deutscher  mediciniscker  Wochenschrift.  1884.  p.  199 

u.  218.  . 

2)  Metschnikoff:  1.  Ueber  die  Beziehung  der 

Phagocyten  zu  Milzbrandbacillen.  Archiv  f.  pathol.  Ana- 
tomie. Bd.  97.  1884.  — 2.  Ueber  den  Kampf  der  Zellen 
gegen  Erysipelkokken.  Ein  Beitrag  zur  Phagocytenlehre. 
Archiv  f.  pathol.  Anatomie.  Bd.  107.  — 3..  Leber  den 
Phagocytenkampf  bei  Rückfalltyphus.  Archiv  i.  pathol- 
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cytose  in  die  Literatur  eingebürgert  hat,  gestützt 
und  auf  eine  breitere  Basis  gestellt  zu  haben. 

Nach  Metschnikoff,  dessen  Untersuchungen 
eine  Bestätigung  durch  Hess* 1)  erfahren  haben, 
findet  im  Körper  des  erkrankten  Thieres  »ein  gegen- 
seitiger Kampf  statt,  welcher  zu  Gunsten  der  Phago- 
cyten  endigt,  wenn  sie  in  den  Stand  gesetzt  werden, 
grössere  Mengen  von  Bacteridien  aufzufressen,  wäh- 
rend die  letzteren  siegen,  wenn  sie  von  Phagocyten 
nicht  angegriffen  werden.  Die  Abschwächung  der 
Bacteridien  oder  die  Verstärkung  der  Phagocyten 
(z.  B.  durch  präventive  Impfungen)  vergrössert  die 
Chancen  des  Sieges  der  letzteren«.  In  dieser  Lehre 
ist  ein  sehr  wichtiger  Punkt  noch  nicht  in  zufrieden- 
stellender Weise  aufgeklärt.  Wie  kommt  es,  dass  bei 
den  für  eine  Infection  empfänglichen  Thieren  die 
Mikroorganismen , wenn  sie  in  den  Blutkreislauf 
selbst  eindringen,  sich  Tage  lang  ungestört  im  Blut 
vermehren  und  erst  von  einem  bestimmten  Zeitpunkt 
an  zu  verschwinden  beginnen,  indem  sie  in  das 
Innere  von  Phagocyten  aufgenommen  werden? 
Vielleicht  hat  gerade  dieser  Punkt  manchem  Forscher 
die  Lehre  von  Metschnikoff  als  wenig  annehmbar 
erscheinen  lassen. 

Metschnikoff  selbst  sucht  dieser  Schwierig- 
keit aus  dem  Weg  zu  gehen,  indem  er  von  einer 
allmählichen  Gewöhnung  der  Leukocyten 

Anatomie.  Bd.  109.  — 4.  Etudes  sur  1’  immunite.  Annales 
de  l’institut  Pasteur.  1889  u.  1890. 

1)  Hess,  Untersuchungen  zur  Phagocyten! ehre.  Aus 
dem  pathol.  Institut  der  Universität  Strassburg.  Arch.  f. 
pathol.  Anatomie.  Bd.  109.  1887. 

Vergleiche  auch:  Pekelharing,  Ueber  Zerstörung 
von  Milzbrandvirus  im  Unterhautbindegewebe  des  Kanin- 
chens. Beiträge  zur  pathol.  Anatomie.  Bd.  8.  1890.  p.  272. 
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an  die  Aufnahme  der  Krankheitserreger 
spricht.  »Durch  Abschwächung  der  Bacteridien  oder 
V erstärkung  der  Phagocyten  gewöhnen  sich  all- 
mählich auch  die  Mikrophagen  an  das  Auffressen 
von  Milzbrandbacillen.«  Die  Immunität  erklärt 
Metschnikoff  »aus  der  allmählichen  Gewöhnung 
der  Phagocyten  an  die  Aufnahme  von  Substanzen, 
welche  sonst  von  ihnen  vermieden  werden«. 

Die  Erscheinungen  des  Chemotropismus  ver- 
breiten meiner  Ansicht  nach  auch  Licht  gerade  über 
dieses  räthselhafte  Verhalten  der  Zellen  in  ihrem 
»Kampf  gegen  die  Bacterien«.  Es  scheiden  die  Ba- 
cillen im  Blut  Stoffwechselproducte  aus,  welche  in 
einem  für  das  Krankheitsgift  empfänglichen  Körper 
auf  die  weissen  Blutkörperchen  zunächst  abstossend 
wirken ; sie  bleiben  daher  unberührt,  trotzdem  doch 
sonst  den  weissen  Blutkörperchen  in  hohem  Maasse 
die  Eigenschaft  zukommt,  kleine  Fremdtheilchen,  wie 
Carmin , Kohlenpulver  etc.,  in  ihr  Protoplasma  auf- 
zunehmen, wenn  sie  damit  gefüttert  werden.  Die 
Situation  ändert  sich  erst  dadurch,  dass  die  von  den 
Bacillen  abgesonderten  Stoffwechselproducte  sich  im 
Blut  anhäufen  und  so  einen  Zustand  schaffen , wie 
er  auf  Grund  wissenschaftlicher  Experimente  auf 
S.  1 1 beschrieben  wurde.  Meine  Erklärung  lässt  sich 
daher  kurz  in  folgenden  Satz  zusammenfassen  : B e i 
den  im  Blut  selbst  sich  abspielenden  all- 
gemeinen Infectionskrankh eiten  werden 
die  Leukocyten  gegen  das  Bacillengift, 
das  in  der  stärkeren  Con  centration,  wie 
es  abgeschieden  wird,  eine  Zeit  lang  ab- 
stossend wirkt,  erst  allmählich  reizbar 
gemacht  durch  die  schwächere  Lösung 
desselben  Giftes,  welche  sich  allmählich 
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im  Blut  gleichmässig  verth eilt  vorfindet 
und  eine  »Veränderung  der  Reizschwelle« 
herbeiführt. 

So  bilden  sich  im  Verlaufe  der  Krankheit  auf 
natürlichem  Wege  selbst  die  Mittel  zur  Heilung  aus, 
und  so  kommt  es,  dass  oft  mit  der  Höhe  der  Krank- 
heit, mit  der  Krisis,  der  Anfang  der  Heilung  zu- 
sammenfällt. 

Durch  meine  Auseinandersetzung  ist  die  Lehre 
von  Metschnikoff  insofern  auf  eine  breitere  Basis 
gestellt  worden,  als  ich  zu  seinen  Entdeckungen, 
welche  sich  auf  morphologischem  Gebiete  bewegen 
(Aufnahme  der  Bacillen  in  Wanderzellen  und  da- 
durch herbeigeführte  Vernichtung),  im  Chemotropis- 
mus noch  das  chemische  Moment  hinzugefügt  habe  1 ). 
Dadurch  kann  meine  Auffassung  von  den  Vorgängen 
bei  den  Infectionskrankheiten  vielleicht  eine  Ver- 
mittelung zwischen  zwei  sich  gegenseitig  befehdenden 
Lagern  auf  dem  Gebiete  der  Bacteriologie  bilden, 
nämlich  zwischen  der  Schule  von  Metschnikoff 
und  zwischen  der  Schule,  welche  namentlich  unter 
deutschen  Bacteriologen  nicht  wenige  Anhänger 

1)  Zur  Ergänzung  der  Lehre  von  der  Pkagocytose  ist 
noch  zu  bemerken,  dass  die  Unschädlichmachung  von  Mikro- 
organismen selbst  ohne  Phagocytose,  wenn  auch  durch 
Vermittelung  der  Wanderzellen,  vor  sich  gehen  kann ! Die 
V anderzellen  bilden  in  manchen  Fällen  auch  dadurch  eine 
Schutztruppe  für  den  Körper,  dass  sie  sich  in  der  Um- 
gebung der  Mikroorganismen  anhäufen,  sie  vom  gesunden 
Gewebe  abtrennen  und  durch  Eiterbildung  eliminiren.  Bei 
manchen  Bacillen  ist  sogar  die  Aufnahme  in  Zellen  nicht 
mit  ihrem  Untergang,  sondern  im  Gegentheil  mit  der  Co- 
agulationsnekrose  der  Zelle  selbst  (wie  bei  der  Tuber- 
culose)  verbunden.  Durch  den  Einschluss  in  abgestorbenes, 
verkästes  Gewebe  wird  aber  auch  der  Tod  des  Bacillus 
in  der  Folge  herbeigeführt. 
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besitzt  und  welche  chemische  Stoffe  direct  bei  den 
Krankheiten  wirken  lässt. 

Auch  auf  dem  internationalen  Congress  zu  Berlin 
sind  diese  Gegensätze  hervorgetreten.  In  seinem 
schon  erwähnten  Vortrag  »Theorie  de  1’  infection« 
hat  Bouchard  der  Phagocytose  eine  sehr  hohe 
Bedeutung  beigemessen.  Dagegen  hat  Robert 
Koch  sein  Urtheil  dahin  abgegeben : »es  stelle  sich 
immer  mehr  heraus,  dass  die  eine  Zeit  lang  im  Vor- 
dergrund stehende  Meinung,  nach  welcher  es  sich 
um  rein  celluläre  Vorgänge,  um  eine  Art  von  Kampf 
zwischen  den  eindringenden  Parasiten  und  den  von 
Seiten  des  Körpers  die  Verteidigung  übernehmen- 
den Phagocyten  handeln  sollte,  immer  mehr  an 
Boden  verliere  und  dass  auch  hier  höchst  wahr- 
scheinlich chemische  Vorgänge  die  Hauptrolle 
spielen.«  Die  Anhänger  der  chemischen  Theorie 
verlegen  die  Hauptaction  in  die  Säfte  des  Körpers, 
in  das  Blutplasma  und  in  die  Lymphe.  Mikroorganis- 
men sollen  sich  in  manchen  Körpern  nicht  entwickeln 
oder  im  Verlauf  einer  Krankheit  zu  Grunde  gehen, 
weil  die  chemischen  Eigenschaften  der  Körpersäfte 
für  ihre  Entwicklung  nicht  die  geeigneten  Be- 
dingungen bieten  (Etat  bactericide). 

Wenn  ich  nun  auch  weit  entfernt  bin,  in  Abrede 
stellen  zu  wollen,  dass  je  nach  ihrer  Säftemischung 
die  einzelnen  Thiere  bald  einen  geeigneten,  bald 
einen  ungeeigneten  Nährboden  für  Mikroorganismen 
abgeben  können,  so  sehe  ich  auf  der  anderen  Seite 
auch  nicht  im  entferntesten  die  Möglichkeit,  wie  sich 
durch  chemische  Action  der  Säfte  die  mannigfaltigen 
Vorgänge,  mit  denen  wir  uns  in  dieser  Schrift  be- 
schäftigt haben,  sollten  nur  einigermaassen  verständ- 
lich machen  lassen.  Ganz  unverständlich  bleibt 
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namentlich  die  eigentümliche  Rolle  der  bacillären 
Stoffwechselproducte, . welche  im  Verlauf  der  Infec- 
tionskrankheiten  in  sehr  hohen  Verdünnungen  eine 
oft  ganz  ausserordentliche  Wirkung  haben.  Vom 
Tuberculin  giebt  Koch  selbst  an:  »Das  im  Extract 
vorhandene  Quantum  der  Substanz  ist  allem  Anschein 
nach  ein  sehr  geringes,  ich  schätze  es  auf  Bruch- 
teile eines  Procents.  Wir  würden  es,  wenn  meine 
Voraussetzung  richtig  ist,  mit  einem  Stoff  zu  thun 
haben,  dessen  Wirksamkeit  auf  tuberculös  erkrankte 
Organismen  weit  über  das  hinausgeht,  was 
uns  von  den  am  stärksten  wirkenden  Arz- 
neistoffen bekannt  ist«.  Eine  Substanz  in  sol- 
cher Verdünnung  kann  nicht  auf  direct  che- 
mischem Wege  an  einer  Stelle  des  Körpers  eine 
zerstörende  Wirkung  (eine  Coagulationsnekrose)  her- 
vorrufen.  Das  Missverhältniss  zwischen  der  erzielten 
Wirkung  und  der  unbedeutenden  Menge  der  wirk- 
samen Substanz  weist  schon  deutlich  darauf  hin, 
dass  es  sich  nur  um  eine  chemische  Reizwir- 
kung handeln  kann.  Denn  um  als  Reiz  auf  den 
Organismus  der  Zellen  zu  wirken  und  durch  dessen 
Vermittlung  bedeutende  Effecte  zu  erzielen,  dazu 
genügen  freilich  so  geringfügige  Stoffmengen,  dass 
wir  uns  davon  kaum  eine  Vorstellung  zu  bilden  ver- 
mögen x).  So  hat  Pfeffer  berechnet,  dass  in  einem 
die  Samenfäden  der  Farne  anlockenden  Capillarröhr- 
chen,  die  mit  0,001  °/0  Aepfelsäurelösung  gefüllt  ist, 
sich  nur  0,0  ooo  ooo  284  mg  Substanz  oder  der 

1)  Sehr,  zutreffend  bemerkt  Sachs  in  seiner  Pflanzen- 
physiologie (p.  719):  „Ein  sehr  charakteristischer  Punkt, 
der  alle  Reizerscheinungen  auszeichnet,  ist  die  Dispro- 
portionalität, welche  zwischen  der  schliesslichen  Reizwir- 
kung und  der  äusseren  Reizursache  besteht.“ 
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36  millionste  Theil  eines  Milligramms  befindet.  Und 
nach  Berechnungen  von  Engelmann1)  reicht 
schon  der  trillionste  Theil  eines  Milligramms  von 
Sauerstoff  aus,  um  Spaltpilze  in  einen  Reizzustand 
zu  versetzen  und  nach  der  Reizquelle  hinzulocken. 

Wenn  schon  die  celluläre  Theorie  von  Me- 
tschnikoff  viele  Erscheinungen  nicht  zu  erklären 
vermag,  so  lässt  uns  noch  viel  mehr  die  rein  che- 
mische Theorie  im  Stich.  Dagegen  eröffnet  sich  vor 
uns  ein  weites  Feld  von  Erklärungen  durch  die 
Vereinigung  des  cellulären  und  des  che- 
mischen Momentes  durch  die  Annahme, 
dass  bei  dem  Kampf,  welchen  bei  den  In- 
fectionskrankheiten  die  Körperzellen  ge- 
gen die  parasitären  Zellen  führen,  Stoff- 
wechselproducte  (abgesehen  von  anderen 
Wirkungen)  in  complicirter  Weise  als 
chemische  Reizmittel  wirken. 

Einen  im  Princip  ähnlichen  Standpunkt  vertritt 
Bouchard  in  seiner  Theorie  der  Infection,  kommt 
aber  dabei  zu  wesentlich  anderen  Vorstellungen  über 
die  Rolle,  welche  die  Stoflwechselproducte  der  Mikro- 
organismen im  erkrankten  Körper  spielen.  Um  die 
widersprechenden,  zum  Theil  von  mir  oben  mitge- 
theilten  Experimente  zu  erklären,  nimmt  Bouchard 
an,  dass  die  einzelnen  pathogenen  Mikroorganismen 
verschiedene  Stoffwechselproducte  abscheiden,  welche 
den  Körper  in  abweichender,  oft  sogar  entgegen- 
gesetzter Weise  beeinflussen.  Er  unterscheidet 
namentlich  drei  Arten  von  bacillären  Secreten, 


1)  Engelmann,  Neue  Methode  zur  Untersuchung 
der  Sauerstoffausscheidung  pflanzlicher  und  thierischer 
Organismen.  Pflüger’s  Archiv,  Bd.  25. 
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i)  secretions  bacteriennes  qui  provoquent  la  diape- 
dese, 2)  secretions  bacteriennes  qui  empechent  la 
diapedese,  3)  secretions  bacteriennes  vaccinantes. 

Bouchard  stellt  sich  vor,  dass  die  beiden  ersten 
Secrete  die  Gefässnerven  reizen  und  im  ersten  Fall 
eine  Erweiterung  der  Gefässe  und  dadurch  eine  Aus- 
wanderung weisser  Blutkörperchen  hervorrufen,  im 
zweiten  Fall  durch  Erregung  des  vasomotorischen 
Centrums  eine  Verengerung  der  Gefässe  bewirken 
und  die  Auswanderung  der  Blutkörperchen  unter- 
drücken. Einige  Bacterien  sollen  nur  das  erste  Se- 
cret,  andere  das  zweite,  andere  wieder  beide  Secrete 
zugleich  abscheiden. 

Durch  die  Anwendung  der  Theorie  des  positiven 
und  des  negativen  Chemotropismus  auf  die  Infections- 
krankheiten  glaube  ich  die  Verhältnisse  in  viel  ein- 
facherer Weise,  als  es  Bouchard  vermocht  hat,  er- 
klärt zu  haben.  Es  handelt  sich  in  diesen  Fällen 
nicht  um  zwei  verschiedene  Secrete,  von  denen  das 
eine  Diapedese  verursacht,  das  andere  sie  unterdrückt, 
sondern  um  die  verschiedenen  Wirkungen  derselben 
Secrete,  welche  je  nach  der  Concentration  und  nach 
den  gegebenen  Bedingungen  oft  entgegengesetzt 
ausfallen  und  sich  bald  als  positiver,  bald  als  nega- 
tiver Chemotropismus  äussern  x). 

Auch  ist  bei  der  Erklärung  nicht  der  Schwer- 
punkt auf  die  Nervenreizung , sondern  auf  den  her- 
vorgerufenen Reizzustand  der  Leukocyten  zu  legen. 
Ich  will  keineswegs  bestreiten,  dass  durch  die  Secrete 


1)  Um  nicht  zu  einem  Missverständniss  Veranlassung 
zu  geben,  bemerke  ich,  dass  durch  diesen  Satz  nicht  ge- 
leugnet werden  soll,  dass  ein  jeder  Mikroorganismus 
specifische  Stoffwechselproducte  abscheidet,  was  auch  meine 
Ansicht  ist. 
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der  Mikroorganismen  auch  die  anderen  Zellen  des 
Körpers  gereizt  werden  und  sogar  in  ihrer  Organi- 
sation Veränderungen  erleiden  können,  die  Nerven- 
zellen, die  Drüsenzellen  etc.,  eine  jede  in  ihrer  Art. 
Für  die  Heilvorgänge  selbst  aber  kommen  diese  Ein- 
wirkungen nicht  in  Betracht.  Denn  die  Leukocyten, 
als  die  einzigen  einer  Ortsveränderung  fähigen  Ele- 
mente des  Körpers,  sind  allein  im  Stande,  auf  den 
Reiz  dadurch  zu  antworten,  dass  sie  sich  nach  der 
Reizursache  hinbegeben  und  auf  diesem  Wege  das 
Krankheitsgift  entweder  durch  Elimination  (unter 
Eiterbildung  oder  Verkäsung)  oder  durch  Phago- 
cytose  unschädlich  machen. 

Die  Unterscheidung  von  einer  dritten  Art 
von  bacillärem  Stoffwechselproduct  hält 
Bouchard  für  nothwendig,  um  den  Vorgang  der 
Immunität  zu  erklären.  Die  Immunität  kann 
auf  verschiedene  Weise  erworben  werden,  entweder 
durch  einmaliges  Ueberstehen  der  Infectionskrankheit 
oder  durch  eine  erfolgreiche  Schutzimpfung.  In 
beiden  Fällen  stellt  sich  Bouchard  vor,  dass  das 
wirksam  gewesene  Princip  ein  und  dasselbe  ist,  ein 
eigentümlicher  Stoff,  der  von  den  Bacillen  gebildet 
wird  und  eine  Veränderung  in  den  Säften  und  Ge- 
weben des  erkrankten  Thieres  (Etat  bactericide)  her- 
vorruft, so  dass  die  Mikroorganismen  in  ihnen  nicht 
mehr  zu  gedeihen  vermögen.  Während  die  beiden 
zuerst  besprochenen  Secrete  gleich  bei  ihrer  Ent- 
stehung im  Körper  wirken,  soll  die  Wirksamkeit  der 
Vaccine  sich  erst  nach  längerer  Zeit  äussern.  Die 
Vaccine  soll  nach  Bouchard  die  Zusammensetzung 
der  Säfte  dadurch  verändern,  dass  sie  die  Ernährungs- 
vorgänge in  den  Zellen  umstimmt.  »Les  humeurs 
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ne  sont  que  ce  que  les  cellules  les  font.  C’est  dire 
que  les  cellules  impregnees,  meme  passagerement,  par 
les  matieres  vaccinantes  elaborent  et  restent  capables 
d’elaborer  la  matiere  d’une  faqon  nouvelle,  que  leur 
type  nutritif  est  change  definitivement.  L’etat  bac- 
tericide,  condition  statique  de  l’immunite  acquise, 
est  donc  le  resultat  d’une  modification  permanente  de 
la  nutrition , provoquee  par  le  passage  de  certains 
produits  bacteriens  ä travers  l’organisme.« 

Die  Immunitätslehre  greift  in  die  Lehre 
von  den  Infectionskrankheiten  aller  Orten  so  innig 
ein,  dass  ich  auf  ihr  Verhältniss  zu  der  von  mir  ent- 
wickelten Theorie  wohl  noch  in  kurzen  Zügen  näher 
eingehen  muss.  Es  wird  sich  hierbei  zeigen,  dass 
sich  auch  die  Immunitätslehre  von  einem  neuen  Ge- 
sichtspunkt aus  beleuchten  lässt. 

Mit  Bouchard  halte  ich  es  für  bewiesen,  dass 
die  Immunität  durch  die  in  den  Säftestrom  gelangen- 
den Stoffwechselproducte  der  Bacterien  erzeugt  wird. 
Man  kann  daher  die  Schutzimpfunng  nach  zwei  ver- 
schiedenen Methoden  ausführen,  entweder  nach  dem 
Verfahren  von  Pasteur  durch  abgeschwächte Cultu- 
ren  der  organisirten  Krankheitsgifte  oder  nur  durch 
Behandlung  mit  den  Stoöwechselproducten  derselben1) 


1)  Durch  chemische  Schutzimpfung  (meist  ausgeführt 
durch  Injection  sterilisirter  Culturen  von  Mikroorganismen) 
ist  bis  jetzt  Immunität,  die  bald  kürzere,  bald  längere  Zeit 
vorhält,  erzielt  worden  bei  der  Schweinepest,  bei  der  Septi- 
cämie , bei  dem  Milzbrand , ferner  gegen  den  Bacillus  des 
typhoiden  Fiebers , gegen  den  Bacillus  pyocyaneus , den 
Vibrio  Metschnikovii , den  Diplococcus  lanceolatus  u.  a. 
organisirte  Krankheitsgifte  mehr.  Die  sehr  wichtigen  Ver- 
suche mit  chemischer  Vaccine  sind  besonders  vorgenommen 
worden  durch  Salmon,  Roux  und  Chamberland, 
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(organisierte  und  chemische  Vaccine).  Bei  Experi- 
menten, die  mit  letzteren  ausgeführt  wurden,  trat 
der  Zustand  der  Immunität  erst  4 Tage  nach  der 
Injection  sterilisirter  Culturen  ein , »nachdem  eine 
grosse  Partie  des  Impfstoffes  schon  wieder  ausge- 
schieden worden  war.  Dagegen  war  er  gleich  Null 
unmittelbar  nach  der  Injection,  wenn  der  Impfstoff 
in  grösster  Menge  im  Körper  des  Thieres  angehäuft 
ist.«  Ich  stimme  daher  auch  dem  von  Bouchard 
hieraus  gezogenen  Schluss  bei,  dass  die  Immunität 
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ein  secundäres  Ergebnis  der  Wirksamkeit  der 
eingeimpften  Stoffwechselproducte  ist1).  Dagegen 
kann  ich  ihm  nicht  folgen  in  der  Annahme,  dass  die 
Stoffe,  welche  Immunität  erzeugen,  wesentlich  ver- 
schieden seien  von  den  Stoffen,  welche  die  anderen 
Krankheitserscheinungen  bedingen.  Ich  halte  die 
Annahme  von  [secretions  bacteriennes  vaccinantes 
für  überflüssig  und  stelle  ihr  die  folgende  Erklä- 
rung entgegen  : 

Wenn  ein  Organismus  auf  natürlichem  Wege 
eine  Infectionskrankheit  durchmacht,  oder  wenn  er 
durch  Schutzimpfung  mit  einer  abgeschwächten  Cultur 
in  milderer  Form  erkrankt,  oder  wenn  er  durch  Ein- 
spritzung sterilisirter  Culturen  oder  der  in  irgend 
einer  Weise  rein  dargestellten  Stoffwechselproducte 
zur  Erzielung  von  Immunität  behandelt  worden  ist, 
in  allen  drei  Fällen  wird  sich  für  einige  Zeit  ein 
Zustand  des  Blutes  ausbilden,  in  welchem  die  weissen 
Blutkörperchen  unter  dem  Einfluss  einer  gleichmässig 
vertheilten  Menge  bacillärer  Stoffwechselproducte 
stehen.  Schon  früher  (S.  n — 15)  wurde  gezeigt,  wie 
sich  hierdurch  eine  Reihe  verschiedener  Vorgänge 
erklären  lässt,  je  nachdem  in  den  weissen  Blut- 
körperchen auf  diese  Weise  ein  negativ  oder  ein 
positiv  chemotropischer  Zustand  geschaffen  wird. 

Jeder  Reiz  ruft  nun  aber  in  der  organischen 
Substanz  nicht  nur  einen  unmittelbaren  Erfolg  her- 
vor, welcher  in  irgend  einer  Thätigkeit  (Reaction) 
nach  aussen  hervortritt,  sondern  kann  unter  gewissen 
Bedingungen  auch  später  noch,  wenn  der  Reiz  selbst 


1)  „L’action  des  matieres  vaccinantes  qu’on  ne  con- 
state  pas  quand  eiles  sont  presentes,  qu’on  constate  quand 
elles  sont  absentes , n’est  donc  qu’une  action  indirecte.“ 
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nicht  mehr  vorhanden  ist,  die  Ursache  von  Erschei- 
nungen werden,  welche  man  in  der  allgemeinen 
Physiologie  als  Reiznach  Wirkung  bezeichnet. 
Die  letztere  lässt  sich  nur  so  erklären,  dass  durch 
die  längere  Dauer  eines  bestimmten  Reizzustandes 
die  Zelle  in  ihrer  Organisation  eine  mehr  oder  minder 
bedeutende  Veränderung  nach  einer  bestimmten 
Richtung  hin  erfährt,  was  dann  natürlich  auch  eine 
Modification  in  ihren  Functionen  zur  Folge  hat. 

Von  d'iesem  Gesichtspunkt  aus  beur- 
t heile  ich  die  Erscheinu n,g en  der  Immuni- 
tät. Sie  sind  Nachwirk u]n gen  der  Reize 
der  baciljlären  Stoff  w ec  hselproducte, 
welche  im  Blut  während  längerer  Zeit 
gjleichmäss  ig  vertheilt,  die  Leukocyten  in 
ihrer  Organisation  beeinflusst  haben.  Sie 
bestehen  darin,  dass  nach  Entfernung  der 
Impfstoffe  aus  dem  Blute  die  Leukocyten 
eine  grössere  Reizempfänglichkeit  gegen 
dieselben  und  mithin  auch  gegen  die 
Mikroorganismen,  die  sie  produciren,  für 
längere  Zeit  gewonnen  haben}1). 

Die  oben  erwähnten  Experimente,  nach  denen 


1)  Für  den  geringeren  oder  grösseren  Erfolg  der 
Schutzimpfung  scheint  mir  der  Factor  wichtig  zu  sein, 
dass  die  Stoffwechselproducte  in  einer  möglichst  gleich- 
massigen  Concentration  während  längerer  Zeit  auf  die  Zellen 
eingewirkt  haben.  Daher  ist  zu  erwarten,  dass  das  wirk- 
liche Ueberstehen  einer  Infectionskrankheit  den  höchsten 
Grad  von  Immunität  vei’leiht , einen  geringeren  Grad  die 
Schutzimpfung  nach  Pasteur  mit  abgeschwächten  Cul- 
turen  und  den  geringsten  Grad  die  chemische  Schutz- 
impfung mit  den  Stoffwechselproducten  allein , weil  bei 
dieser  der  im  Blut  geschaffene  Zustand  am  meisten  Schwan- 
kungen unterliegen  wird.  Die  Erfahrungen  von  Roux 
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die  Einspritzung  von  bacillären  Stoffwechselpro- 
ducten  in  den  ersten  Tagen  keine  Immunität  verleiht, 
sondern  erst  einige  Zeit  später,  wenn  die  Stoffe  schon 
theilweise  oder  ganz  aus  dem  Blute  ausgeschieden 
sind,  harmoniren  mit  dieser  Erklärung  auf  das  beste. 
Auf  Grund  derselben  kann  die  Sache  nicht  anders 
sein.  Denn  solange  die  Impfstoffe  selbst  in  grösserer 
Menge  im  Blut  vorhanden  sind,  machen  sie  es  nach 
den  Gesetzen  des  Chemotropismus  unmöglich,  dass 
bei  einer  schon  jetzt  eintretenden  Infection  die  Leuko- 
cyten  auf  die  Stoffwechselproducte  der  Mikroorga- 
nismen reagiren,  die  sich  an  der  Infectionsstelle  ent- 
wickeln (s.  S.  15  J).  Erst  nach  theilweiser  oder  gänz- 
licher Ausscheidung  der  Impfstoffe  kann  sich  die 
Reiznachwirkung  geltend  machen,  welche  darin  be- 
steht, dass  die  Leukocyten  die  Mikroorganismen, 
von  deren  Stoffwechselproducten  sie  vor  der  Im- 
pfung abgestossen  wurden , in  sich  aufnehmen.  In 


und  Ckamberland*)  stimmen  mit  dieser  Ansicht  über- 
ein. Um  die  chemische  Schutzimpfung  zu  vervollkommnen, 
wird  man  auf  diesen  Punkt  besonders  zu  achten  und  dar- 
nach das  Verfahren  einzurichten  haben. 


*)  Eoux  et  Chamberland,  L’immunite  contre  le 
charbon  conferee  par  des  substances  chimiques.  Annales 
de  l’institut  de  Pasteur.  1888. 

1)  Man  kann  auf  diese  Weise  sogar  Thiere , welche 
nach  ihrer  Organisation  von  Haus  aus  immun  sind , für 
das  Krankheitsgift  widerstandslos  machen.  Auch  durch 
manche  andere  Eingriffe  lässt  sich  die  Action  der  Leuko- 
cyten aufheben.  V ögel , welche  gegen  Milzbrand  immun 
sind,  werden  empfänglich  gemacht,  wenn  die  Körper- 
temperatur durch  kalte  Bäder  herabgesetzt  oder  wenn 
Antipyrin  oder  Chloral  in  grösseren  Dosen  in  das  Blut 
eingeführt  und  dadurch  die  Reizbarkeit  der  Leukocyten 
verändert  wird.  (Me  ts  c h nik  0 f f , Wagner.) 

3* 


— 36  — 

Folge  der  Impfung  ist  an  die  Stelle  des  negativen 
der  positive  Chemotropismus  getreten  1). 

Nachdem  ich  so  auch  die  Immunität  als  eine 
Reiznachwirkung  der  in  den  Säften  verbreiteten 
bacillären  Stoffwechselproducte  zu  erklären  ver- 
sucht habe,  fasse  ich  meine  Theorie  der  Infections- 
krankheiten  noch  einmal  kurz  in  folgende  Haupt- 
sätze zusammen  : 

Bei  den  Infectionskrankheiten,  welche  auf  Mikro- 
organismen beruhen , spielen  Reizwirkungen  eine 
hervorragende  Rolle,  welche  die  specifischen  bacil- 
.lären  Stoffwechselproducte  namentlich  im  Körper 
der  Leukocyten  hervorrufen.  Diese  chemischen 
Reizwirkungen  lassen  sich  characterisiren  als  posi- 
tiver und  negativer  Chemotropismus  und  als  Reiz- 
nachwirkung. Aus  dem  positiven  Chemotropismus 
erklärt  sich  die  Localisirung  des  Krankheitsgiftes 
durch  Ansammlung  von  Leukocyten  und  seine  Ver- 
nichtung, die  sehr  häufig  durch  Phagocyten  ge- 
schieht; aus  dem  Bestehen  eines  negativen  Chemo- 
tropismus ergiebt  sich  die  Möglichkeit  der  Ausbrei- 
tung der  schädlichen  Mikroorganismen  und  der 
Ausbruch  einer  allgemeinen  Infectionskrankheit.  Im 
Verlaufe  derselben  kann  in  Folge  der  Ansammlung 
bacillärer  Stoffwechselproducte  im  Blut  und  in  den 
Säften  der  negative  in  den  positiven  Chemotropismus 
übergehen ; auch  kann  diese  Umwandlung  auf  künst- 


1)  Wenn  man  ein  geimpftes  Thier,  wie  Bouchard 
nach  Experimenten  von  0 harr  in  mittheilt  (p.  64  loco  cit.) 
nach  einiger  Zeit  inficirt,  so  entsteht  eine  locale  Eiterung, 
die  sich  beim  ungeimpften  Thiere  nicht  bildet.  Das  In- 
fectionsgift  beginnt  sich  an  der  Impfstelle  zu  entwickeln, 
wird  aber  durch  das  Auswandern  von  Leukocyten  un- 
schädlich gemacht. 
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lichem  Wege  veranlasst  werden  durch  zweckmässige 
Einspritzung  von  Stolfwechselproducten  des  Krank- 
heitserregers. Auf  dieser  Umwandlung  beruht  die 
Möglichkeit  der  Heilung  einer  bereits  zum  Ausbruch 
gelangten  allgemeinen  Infectionskrankheit.  Endlich 
erklärt  sich  aus  der  Reiznachwirkung  die  Immunität, 
die  entweder  durch  einmaliges  Ueberstehen  der 
Krankheit  oder  durch  Impfung  erworben  worden  ist. 
In  einem  immun  gewordenen  Organismus  ist  an 
Stelle  des  negativen  Chemotropismus,  welchen  der 
Körper  vor  der  Immunität  zeigte,  der  positive  Che- 
motropismus dem  specifischen  Krankheitsgift  gegen- 
über getreten. 

Wenn  die  in  diesen  Sätzen  kurz  formulirte 
Theorie  der  Infectionskrankheiten  auf  einer  richtigen 
Beurtheilung  der  Verhältnisse  beruhen  und  sich  der 
Wahrheit  nähern  sollte , so  möchte  sich  aus  ihr 
mancher  wichtige  Gesichtspunkt  für  die  Behandlung 
der  Infectionskrankheiten  gewinnen  lassen.  Der  ge- 
nauere Einblick  in  das  complicirte  Wechsel verhält- 
niss,  in  welches  die  Zellen  des  Körpers  zu  den 
organisirten  Krankheitserregern  treten , wird  auch 
für  die  Therapie  Früchte  zeitigen. 

Man  wird  sich  hüten,  eine  aus  sterilisirten  Bac- 
terienculturen  gewonnene  chemische  Vaccine  oder 
das  Tuberculin  oder  ein  anderes  nach  demselben 
Princip  bereitetes  und  angewandtes  Stoffwechsel- 
product  irgend  eines  anderen  infectiösen  Mikro- 
organismus kurzweg  als  Heilmittel  zu  bezeichnen. 
Alle  diese  Stoffe,  welche  in  kleinen  Gaben  vom  ge- 
sunden Organismus  meist  ziemlich  gut  vertragen  zu 
werden  scheinen , können  im  kranken  Organismus 
je  nach  der  Art  und  Weise  und  je  nach  den  Be- 
dingungen, unter  denen  sie  angewandt  werden,  sehr 
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verschiedene,  oft  ganz  entgegengesetzte  Wirkungen 
haben.  Einige  dieser  Wirkungen  sind  direct  schäd- 
liche, wie  die  Experimente  von  Bouchard  und 
Koch  gelehrt  haben.  Eine  leichte  Krankheit  kann 
in  Folge  des  Eingriffs  in  eine  schwere  lebensgefähr- 
liche Allgemeinerkrankung  verwandelt  werden.  A n- 
dere  Wirkungen  sind  wieder  für  den  Kör- 
per von  heilbringender  Art  und  können 
auf  der  einen  Seite  zu  einer  mehr  oder 
minder  vollständigen  Zerstörung  der 
Krankheitserreger  führen,  auf  der  an- 
deren Seite  sogar  dem  Körper  für  längere 
Zeit  Immunität  gegen  eine  neue  Er- 
krankung verleihen.  Es  können  mithin  in  der 
Hand  des  erfahrenen  Arztes , welcher  sich  der  Be- 
dingungen der  Anwendungs-  und  Einwirkungsweise 
im  Einzelfall  bewusst  ist,  die  bacillären  Stoflfwechsel- 
producte  zu  Heilmitteln  werden.  An  einer  rationellen 
Basis  für  ihre  Anwendung  fehlt  es  nicht,  da  sich  an 
Vorgänge  anknüpfen  lässt,  durch  welche  auch  im 
natürlichen  Verlauf  einer  Krankheit  im  Organismus 
Heilung  und  Immunität  erreicht  werden. 
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